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Estabilidad físico-química y microbiológica, validación galénica, 

asignación de periodos de validez, envasado y conservación. 
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RFE:  

 

Las preparaciones líquidas para uso oral son normalmente 

disoluciones, emulsiones o suspensiones que contienen uno o 

más principios activos en un vehículo adecuado; sin embargo, 

pueden estar constituidas por principios activos líquidos que se 

utilizan como tales (líquidos orales) 

 
 



FÓRMULA ORAL 

LÍQUIDA 

PRINCIPIO ACTIVO 

Materia 
prima 

Presentación 
comercial 

EXCIPIENTES VEHÍCULO 

Agua 

Jarabe 

Viscosizantes 

Conservante 

C. pH 

Edulcorante 



Que nos preocupa ? 

Estabilidad físico-química 
Contaminación microbiológica 

Período de validez 

Eficacia 
Seguridad 

Toxicidad excipientes 
Adherencia 



Que teníamos ? 
 
 REAL DECRETO 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas 

de correcta elaboración y control de calidad de fórmulas magistrales y 
preparados oficinales. 

- PNL/FF/004/00 Elaboración jarabes  

- PNL/FF/007/00 Elaboración soluciones   

- PNL/FF/008/00 Elaboración suspensiones    



         Que tenemos ? 

1. Personal 

2. Instalaciones y equipos 

3. Documentación 

4. Preparación 

5. Sistemas automatizados 

6. Control de calidad 

7. Actividades subcontratadas 

8. Problemas de calidad y retirada de 

productos 

9. Auditorías internas 

GBPP 



       

• Evaluación nivel de riesgo preparación 

• Matriz de riesgo preparaciones  
No estériles 

• Asignación nivel de riesgo 

• Validación galénica 

• Plazo de validez (Caducidad) 

Que tenemos ? 

GBPP 



Matriz 
preparaciones no 

estériles 

Vía admin. 

Perfil 
seguridad 

medicamento 

Nº unidades 
elaboradas 

Vulnerabilidad 
de la 

preparación 

Distribución 
preparación 

Proceso de 
preparación 





Las preparaciones orales líquidas se caracterizan al menos con 3  criterios B 

Proceso de 

preparación 
Vía admin. 

 
Vulnerabilidad 

 de la 

preparación 

B ≥B ≥B 



Validación galénica 

 Ensayos descritos en la farmacopea 

La validación galénica tiene como objetivo asegurar la calidad del 

producto final durante todo el período de validez, en su 

acondicionamiento y cumpliendo las indicaciones de conservación. 

Estudios galénicos según forma farmacéutica 

Estudios de estabilidad preparación final y productos intermedios 



Asegurar redispersabilidad 

Homogeneidad  de la preparación tras 

agitación 

Ausencia de agregados o precipitados 

durante período validez 

Ausencia de partículas, limpidez  

 

Ausencia de precipitados durante  

el periodo de validez asignado. 
 

Evaluación caracteres organolépticos 
Lotes: pH , control microbiológico 

Estudios galénicos según forma farmacéutica 



Formulación Magistral en Pediatría. Aspectos Prácticos de la Farmacotecnia en un Servicio de 
Farmacia. Astellas Pharma SA. 2011 
http://www.sefh.es/bibliotecavirtual/FARMACOTECNIA/AspectosPracticos.pd 
f 

http://www.sefh.es/bibliotecavirtual/FARMACOTECNIA/AspectosPracticos.pd
http://www.sefh.es/bibliotecavirtual/FARMACOTECNIA/AspectosPracticos.pd


pH 

  pH óptimo pH no recomendable 

Ácido fólico >8 < 8  precipitación 

Fenobarbital sódico >  8,5 - 9 Según concentración  

< 7,5-8,5 precipitación e 

hidrólisis 

Furosemida 9 < 7 precipitación 

Hidrolisis en medio ácido 

Hidroclorotiazida 3   

Midazolam ClH 3 - 3,6   

Omeprazol 11 < 7,8 degradación 

Propranolol 2,8-3,5   

 El pH de una solución es uno de los factores más importantes 

que afectan a la estabilidad de una formulación. 

 

 Cada principio activo en solución tiene un rango de pH en el  

      que presenta  su máxima estabilidad.  



pH 

Jarbes simples 

comerciales  

pH  

fabricante 

Conservante 

 

Acofarma 

 

 

(5,2 - 5,7) 

Sorbato potásico 

( Benzoato sódico ,  

Ácido cítrico)* 

 

Fagron 

 

        → 6 

 

Nipagín 

 

Guinama 

 

7 – 9  

 

Nipagín sódico +  

Nipasol sódico 

   ( 0,1%)          

* Según lotes 

El FN no especifica rango de pH para jarabe simple, tampoco las farmacopeas ( USP, BP) 



   

Control microbiológico preparaciones no estériles  :  capítulos  2.6.12 y 2.6.13 

5.1.4. Calidad microbiológica de las preparaciones farmacéuticas y de las 

sustancias para uso farmacéutico no estériles: 

Recuento de 

microorganismos aerobios 

totales (RMAT) 

Recuento de 

levaduras y mohos 

totales (RLMT) 

Preparaciones acuosas  

vía oral 
10 ³ UFC/g o mL 10² UFC/g o mL 

 

Ausencia de 

Escherichia coli  

( 1g o 1 mL) 

• Evaluar importancia de otros microorganismos recuperados según vía admon. 

     administración, naturaleza del producto , susceptibilidad paciente, patología base. 

 

•  USP 34 : prueba de microorganismos específicos : E. coli, Salmonella spp,  

      Pseudomonas aeruginosa, Staphyloccus aureus, Clostridios y Candida albicans.  
 



2.9.27. Uniformidad de masa de las dosis obtenidas de envases 
            multidosis 

Se utiliza con las formas farmacéuticas orales ( granulados, polvos para uso oral y 

líquidos) , que se suministran en envases multidosis a los que el fabricante ha provisto 

de un dispositivo dosificador. 

 

Pesar individualmente 20 dosis tomadas al azar de uno o más envases con el 

dispositivo dosificador suministrado, y determinar las masas individuales y la masa 

media. 

 

 No más de 2 de las masas individuales se desvían de la masa media en más  

 del 10 % y  ninguna se desvía en más del 20 %. 

 



Plazo de validez – GBPP 

Plazo de validez teórico 

cuando no hay datos de 

estabilidad  físico-

química documentados 



Conservantes 

Envase 

cerrado/  

abierto 

Fórmula oral líquida=  

preparación multidosis + solución/suspensión acosa *  

Contaminación  

microbiológica 
Nº aperturas/ 

 envase 



Estabilidad físico -química 

Estabilidad microbiológica 

Conservación /envasado 

Plazo de validez 



CONSENSO 







CASO PRÁCTICO 



Elaboración de una fórmula oral  líquida por desabastecimiento 

comercial  con cefuroxima axetilo para un paciente pediátrico de  

2 años y 10 Kg de peso 

 

Posología: Niños entre 3 meses y 5 años …………..15 mg/kg/día 

                                                                            divididos en dos tomas  



1. Análisis composición presentación comercial 

Refrigerar inmediatamente en 

nevera 2-8ºC hasta un máximo de 

10 días 



2. Revisión bibliográfica / Formularios on-line 





3. Fuente de materia prima         





Evaluar toxicidad 

excipientes 

 

Paciente 2 años 

Propilenglicol 

 

Benzoato sódico 



http://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/images/stories/Boletines/BOLETIN_2_2015_.pdf 
 

http://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/images/stories/Boletines/BOLETIN_2_2015_.pdf
http://gruposdetrabajo.sefh.es/farmacotecnia/images/stories/Boletines/BOLETIN_2_2015_.pdf


Evaluar toxicidad excipientes 
 
Paciente 2 años 

Suspensión 

3. Fuente de materia prima:   FF comercial 



4. Selección vehículo y excipientes  

Zinnat granulado polvo para suspensión oral 

Reconstitución : agua 

Sacarosa 

Agua 
purificada/ 

estéril 



 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 

2 años y 10 Kg de peso 

Posología: 

Niños entre 3 meses y 5 años :   15 mg/kg/día, divididos en dos 

tomas. 

 

Dosis total 15mg x10 =150mg  ……….…… Dosis /toma = 75mg  

Volumen/ dosis   (factor fundamental para la aceptabilidad FOL) 

 

Menores 5 años ……< 5 mL 

Mayores 5 años……. <10 mL 

5. Concentración mg/mL y volumen fórmula   

Caso práctico =  25 mg/mL …………… 3 mL = 75 mg /Dosis 

 



 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 

80-100 mL……………. 80 mL x 25mg/mL=  2000 mg 

                                  100 mL x 25mg/mL = 2500 mg 

 

Partiendo de cefuroxima comprimidos 500 mg  utilizar unidades sin 

fraccionar 

Volumen fórmula =    duración de tratamiento  

                                   + % volumen residual dosificación  

                                   + % perdidas elaboración suspensión  

                                   + perdidas administración 

8-10 días……………….  3mL  x 2 tomas /día x 10 días = 60 mL 

5. Concentración mg/mL y volumen fórmula   



 

           Cefuroxima axetilo 25mg/mL…….. 100 mL 

 
          Cefuroxima axetilo Normon comp 500mg.....5 comp 

            Agua estéril*…………………………………… 10 mL 

            Jarabe simple c.s.p………………………...…100 mL    

 

Incluimos jarabe simple como agente suspensor y edulcorante 
* Si la suspensión es muy viscosa se puede reformular y añadir un % mayor de  
      agua. Los comprimidos contienen excipientes viscosizantes.  
 

6. Composición/ PNT 



Saborizantes  

Colorantes 



Composición 
compleja 

 
Patente 

 

Toxicidad ?  





Pulverizar 

 

Tamizar 

Humectar el polvo 

Formar pasta homogénea 

Dilución 

Homogeneizar 



7. Validación galénica 

• Asegurar redispersabilidad 

• Homogeneidad  de la preparación tras agitación 

• Ausencia de agregados o precipitados durante período 

validez* 

• Caracteres organolépticos 

Opcional : pH si conocemos pH máxima estabilidad de la 
                   preparación 



8. Caducidad /período de validez 

GBPP 

Preparaciones acuosas 

 

14 días 2-8ºC 

 

Presentación comercial 

Máximo 10 días 2-8ºC 

10 días envase cerrado 2-8ªC 

Sin conservante: 8 días 2-8ºC una vez abierto  

Con conservante: 10 días  2-8ºC una vez abierto 



9. Envasado GBPP  

 

• Los envases deben asegurar la  correcta conservación del preparado: 
cierre hermético, protegido  de la luz, la humedad y posible 
contaminación externa durante su conservación y utilización.  

 

• Los materiales se seleccionarán en función de las propiedades físico-
químicas de cada preparación 

 

• Es recomendable : 

- El uso de envases transparentes o  translúcidos que permitan el  control 
visual del preparado para asegurar la correcta homogenización previo a 
la administración. 

 

• Todas las suspensiones deben ser etiquetadas indicando “Agitar antes 
de usar” e informar al usuario de cómo asegurarse de la correcta 
homogenización (control visual) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Muchas gracias 


